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Оригинальные исследования
В настоящее время хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) – единственная среди основ-
ных причин заболеваемости и смертности патоло-
гия, распространенность и летальность при которой
продолжают возрастать [1]. Длительное время ХОБЛ
рассматривалась как заболевание с неуклонно про-
грессирующей бронхиальной обструкцией [2]. На
сегодняшний день получены данные, свидетельству-
ющие о выраженной вариабельности скорости сни-
жения объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) в ответ на проводимое лечение, что ставит
под сомнение представление о ХОБЛ как о заболе-
вании с неуклонно прогрессирующей потерей функ-
ции легких [3, 4]. При анализе результатов иссле-
дования Evaluation of COPD Longitudinally to Identify
Predictive Surrogate End-points (ECLIPSE) показано,
что у > 50 % пациентов ежегодное снижение ОФВ1
не отличается от т. н. возрастной нормы или, други-
ми словами, соответствовало темпам снижения ле-
гочной функции индивидуумов, не страдающих
бронхолегочной патологией [3]. Таким образом, ско-
рость снижения ОФВ1 не является стойким феноти-
пическим признаком ХОБЛ, т. к. наряду с падением
легочной функции у части пациентов не отмечается
этого признака, а у некоторых имеет место даже его
улучшение.
Однако быстрое снижение ОФВ1 является пре-
диктором частых госпитализаций и смерти больных
ХОБЛ и характеризуется отличительным профилем
системных биомаркеров [5, 6]. Отсюда следует, что,
будучи предиктором тяжести течения ХОБЛ, ОФВ1
не является маркером активности заболевания,
которую, вероятнее всего, следует отождествлять со
скоростью снижения ОФВ1 [3, 7]. Установлено, что
факторами, влияющими на прогрессирование
ХОБЛ, являются табакокурение [8], гиперреактив-
ность бронхов (БГР) [9], частота обострений заболе-
ваний [10], выраженность эмфиземы и бронходила-
тационного ответа [3], а также фармакотерапия [11,
12]. Следует отметить также, что, помимо ОФВ1,
предикторами прогрессирования и летальности при
ХОБЛ выступают и другие клинико-функциональ-
ные признаки заболевания. Так, например, выжива-
емость больных ХОБЛ в большей степени ассоци-
ирована с уровнем одышки, чем с показателями
ОФВ1 [13], а толерантность к физической нагрузке
(ТФН) является более значимым предиктором смер-
ти, чем ОФВ1, вне зависимости от степени бронхи-
альной обструкции и возраста больных [14]. В ряде
длительных наблюдений, проведенных в крупных
популяциях, показано, что скорость снижения ле-
гочных функциональных параметров у больных
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Summary
The aim of this study was to determine early predictors of COPD course.
Methods. In 88 COPD patients (GOLD II) aged 41–79 years, clinical data, spirometry, body plethysmography, bronchial hyperresponsiveness
(BHR) in methacholine challenge test, and blood concentrations of IL-6 and IL-8 were analyzed. The patients were divided into two groups accord-
ing to dyspnea severity: the 1st group (MRC 0–2) included 48 patients, the 2nd group (MRC 3) included 40 patients. Determinants of different sever-
ity of dyspnea were identified using the discriminant analysis.
Results. FEV1 values were similar in both groups. The most important determinants of severe dyspnea in COPD patients were duration of the disease
(p < 0.001), frequency of exacerbations (p < 0.001), BHR (p < 0.001), lung hyperinflation (p = 0.006), and the patient's age (p = 0.023).
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Резюме
Проанализированы клинические данные, показатели спирометрии, бодиплетизмографии, бронхиальной гиперреактивности (БГР) при
помощи теста с метахолином, концентрация в крови интерлейкинов (IL) 6 и IL-8 у больных (n = 88) среднетяжелой ХОБЛ (GOLD II)
в возрасте 41–79 лет с целью определения ранних предикторов неблагоприятного течения ХОБЛ. По выраженности одышки, оценива-
емой по шкале MRC, пациенты стратифицированы на 2 группы: 1-я группа (n = 48) – 0–1 балла, 2-я группа (n = 40) – 3 балла. Для вы-
явления факторов, определяющих различия степени одышки, использовался дискриминантный анализ. Наиболее значимыми детерми-
нантами тяжелой одышки у больных ХОБЛ независимо от объема форсированного выдоха за 1-ю секунду являются длительность забо-
левания (p < 0,001) и частота обострений (p < 0,001), БГР (p < 0,001), легочная гиперинфляция (p = 0,006), возраст больных (p = 0,023).
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ХОБЛ находится в обратной зависимости от степени
тяжести заболевания, т. е. чем тяжелее ХОБЛ, тем
меньше показатель ежегодного снижения ОФВ1,
и наоборот, максимальные показатели прогрессиро-
вания бронхиальной обструкции отмечаются на ран-
них стадиях заболевания, в частности среднетяже-
лой ХОБЛ [12, 15]. Важной особенностью ХОБЛ
является и малосимптомное течение в первые 10–15
лет заболевания, когда еще имеется возможность
эффективного лечения прогрессирующей обструк-
ции дыхательных путей. В связи с этим определение
факторов неблагоприятного течения ХОБЛ на ее
ранних стадиях представляется актуальной задачей,
решение которой может повлиять на эволюцию
и прогноз заболевания.
Целью исследования явилось определение ран-
них предикторов неблагоприятного течения ХОБЛ.
Материалы и методы
В исследование включены амбулаторные больные
ХОБЛ (n = 88) средней степени тяжести (GOLD II)
в возрасте от 41 до 79 лет (средний возраст 57,5 ±
7,0 года; 76 мужчин, 12 женщин; M ± SD). Диагно-
стика ХОБЛ, включая оценку степени ее тяжести
и обострений, осуществлялась на основании крите-
риев GOLD [16]. У всех пациентов, в т. ч. экс-куриль-
щиков, установлен индекс курения > 10 пачко-лет.
Интенсивность респираторных симптомов оце-
нивалась с использованием стандартизованных
шкал: дневной и ночной кашель – по 5-балльной
аналоговой шкале [17], одышка – по 4-балльной
шкале Medical Research Council (MRC). Показатели
легочной функции определялись с использованием
спирометрии (Schiller Spirovit 1, Швейцария) и бо-
диплетизмографии (бодикамера Erich Jaeger Master-
screen, Германия). Анализировались следующие па-
раметры: ОФВ1, форсированная жизненная емкость
легких (ФЖЕЛ), ОФВ1 / ФЖЕЛ, емкость вдоха,
остаточный объем легких (ООЛ) исходно и после
400 мкг сальбутамола. Для исследования ТФН про-
водился 6-минутный шаговый тест (6-МШТ) в соот-
ветствии со стандартным протоколом, который
включал оценку пройденного расстояния (м) и вы-
раженность одышки в конце теста по 10-балльной
визуальной аналоговой шкале Борга.
Выраженность системного воспаления оценива-
лась на основании концентрации интерлейкинов
(IL)-6, IL-8 в сыворотке крови, которые определя-
лись с использованием твердофазного иммунофер-
ментного анализа. У всех пациентов проведено
исследование реактивности бронхов в ингаляцион-
ном провокационном тесте (резервуарный метод)
с 0,33%-ным раствором метахолина (Pari Provotest 2,
Германия) [18]. БГР определялась на основании зна-
чения провокационной дозы метахолина, вызывав-
шей снижение величины ОФВ1 на > 20 % (ПД20) от
исходного показателя. В соответствии с протоколом
метода уровень БГР расценивался как высокий при
значениях ПД20 < 0,04 мг, средний – ПД20 0,04–0,22
мг и низкий – ПД20 0,23–0,47 мг [18]. ПД20 рассчиты-
вался методом линейной интерполяции по обще-
принятой формуле [19].
Статистическая обработка результатов проводи-
лась при помощи общепринятых в медицине методов
вариационной статистики. Для сравнительного ана-
лиза результатов исследования использовались кри-
терий Манна–Уитни. Категориальные переменные
оценивались с помощью частотных или процентных
характеристик. Для идентификации наиболее зна-
чимых признаков дифференциации оцениваемых
групп и прогнозирования тяжелых клинических
проявлений ХОБЛ при средней функциональной
степени тяжести был применен метод линейного дис-
криминантного анализа. Информативность призна-
ков оценивалась по F-критерию Фишера с уровнем
значимости р < 0,05. В соответствии с поставленной
задачей в качестве детерминирующего группового
признака использовалась степень одышки по шкале
MRC.
Результаты и обсуждение
Пациенты (n = 88) по выраженности одышки по
шкале MRC стратифицированы на 2 группы: 1-я
(n = 48) – 0–1 балл, 2-я (n = 40) – 3 балла. Клиничес-
кая характеристика больных в зависимости от ин-
тенсивности одышки представлена в таблице.
При межгрупповом анализе возрастных особен-
ностей показано, что пациенты 1-й группы были
Таблица
Клинико-функциональная характеристика больных
(n = 88) в зависимости от выраженности одышки
по MRC (M ± SD)
Показатель Группа р
1-я, n = 48; 2-я, n = 40; 
0–1 балл 3 балла
Возраст, годы 56,5 ± 7,0 59,0 ± 6,8 0,081
Женщины /
мужчины 2 / 46 10 / 30 0,010
Длительность 
ХОБЛ, годы 4,7 ± 2,3 10,4 ± 5,1 < 0,001
Индекс массы
тела, кг / м2 27,0 ± 5,5 27,7 ± 5,3 0,779
Индекс курения, 
пачко-лет 36,9 ± 18,6 40,1 ± 16,7 0,096
Кашель днем,
баллы 1,9 ± 0,8 2,2 ± 0,9 0,321
Кашель ночью, 
баллы 1,1 ± 0,7 1,5 ± 0,7 0,002
Одышка по шкале
Борга, баллы 3,1 ± 0,9 3,9 ± 1,1 < 0,001
6-МШТ, м 464,6 ± 59,6 448,4 ± 60,5 0,462
Частота обострений 
ХОБЛ в год 1,2 ± 0,7 2,1 ± 1,2 < 0,001
ОФВ1 до БД, % 57,3 ± 5,4 54,5 ± 3,6 0,159
ОФВ1 после БД, % 66,4 ± 7,0 65,5 ± 7,9 0,583
ООЛ до БД, % 191,9 ± 20,1 208,4 ±15,2 < 0,001
ООЛ после БД, % 156,8 ± 14,6 171,2 ± 15,4 < 0,001
IL-6, пг / мл 3,7 ± 3,0 5,6 ± 3,6 0,005
IL-8, пг / мл 8,8 ± 2,3 10,1 ± 3,4 0,026
Примечание: БД – бронходилатация.
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моложе больных с тяжелой одышкой в среднем на 2,5
года, однако достоверных статистических различий
не получено (р = 0,081). Этот факт свидетельствует
о том, что возраст больных ХОБЛ не оказывает опре-
деляющего влияния на выраженность одышки. Cре-
ди больных ХОБЛ с тяжелой одышкой было значи-
тельно больше женщин, чем в группе пациентов
с легкой одышкой (р = 0,01), что соответствует дан-
ным литературы о более тяжелом течении ХОБЛ
у женщин по сравнению с мужчинами при сопоста-
вимых параметрах бронхиальной обструкции [20, 21].
По данным анамнеза длительность заболевания
существенно варьировала, но у пациентов с легкой
одышкой в среднем была в 2,2 раза меньше
(р < 0,001), чем у больных с тяжелой одышкой
(см. таблицу). В то же время для пациентов с тяже-
лой одышкой более характерным был анамнез с час-
тыми обострениями ХОБЛ. Так, в группе больных
с легкой одышкой частые обострения (≥ 2 раз в год)
встречались у 12 (25 %) из 48 пациентов, тогда как
у больных с тяжелой одышкой частые обострения за
предшествующие 12 мес. выявлены у 26 (65 %) из 40
обследуемых. Следует подчеркнуть, что частые
обострения регистрировались у > 20 % больных
среднетяжелой ХОБЛ и в других исследованиях [22],
что имеет важное клиническое значение, поскольку
снижению частоты обострений на ранних стадиях
заболевания в настоящее время не уделяется столько
же внимания, сколько при тяжелом течении ХОБЛ.
Доля больных со среднетяжелой ХОБЛ существенно
больше, чем тяжелых больных, соответственно и бре-
мя обострений на ранних стадиях болезни может
быть выше.
Значимых межгрупповых различий показателей
ОФВ1 до и после применения БД, определяющих
функциональную степень тяжести заболевания, не
отмечено. Однако параметры легочной гиперинфля-
ции существенно отличались в зависимости от выра-
женности одышки: более высокими значениями
постбронходилатационного ООЛ определяется и бо-
лее выраженная степень одышки. Так, во 2-й группе
пациентов величина ООЛ составила в среднем
171,2 %долж. (см. таблицу) и была на 14,4 % выше ана-
логичного показателя 1-й группы (р < 0,001). Боль-
шей степени одышки сопутствовал и более интен-
сивный кашель у пациентов в ночное время.
Уровень бронхиальной реактивности по результа-
там метахолинового теста также значительно варьи-
ровал в зависимости от тяжести одышки. Как видно
из рис. 1, БГР значительно чаще определялась у па-
циентов с тяжелой одышкой – у 95 % больных, то-
гда как в 1-й группе БГР выявлена в 52 % случаев
(р < 0,001). Полученные данные свидетельствуют
о взаимосвязи степени одышки с уровнем БГР у боль-
ных ХОБЛ, демонстрируя более выраженную одыш-
ку у пациентов с высокой реактивностью бронхов.
Различия между сравниваемыми группами не ог-
раничиваются только клинико-функциональными
показателями. У больных ХОБЛ с большей выра-
женностью одышки регистрировался и более высо-
кий уровень системного воспаления, о чем свиде-
тельствует содержание IL-6 и IL-8 в крови. Таким
образом, несмотря на сопоставимость степени тя-
жести бронхиальной обструкции (GOLD II), пред-
ставленные данные свидетельствует о значительной
гетерогенности клинических проявлений ХОБЛ,
оказывающих влияние на прогноз и определяющих
в настоящее время объем медикаментозной терапии
при этом заболевании [16].
При многофакторном анализе различных кли-
нико-функциональных параметров показано, что
наиболее информативными коэффициентами дис-
криминантной функции при определении отличи-
тельных характеристик больных среднетяжелой
ХОБЛ в зависимости от степени одышки явились
следующие: уровень бронхиальной реактивности,
частота обострений, длительность заболевания, пост-
бронходилатационный показатель ООЛ и в меньшей
степени – возраст пациента. Результаты дискрими-
нантного анализа подтверждаются существенными
межгрупповыми различиями по 4 из 5 заявленных
показателей при использовании критерия Хотел-
линга (Т2 = 124,32; F = 16,52; р < 0,001). Анализ таб-
лицы "Оценка чувствительности решающих правил"
при проверке линейными классифицирующими
функциями предварительно проведенной стратифи-
кации пациентов свидетельствует о неверной груп-
повой принадлежности только 7 пациентов: 3 –
с легкой одышкой (качество распознавания 93,8 %)
и 4 больных ХОБЛ с тяжелой одышкой (качество
распознавания 90,0 %) [23]. Общая точность группи-
рования соответствовала высокой градации и соста-
вила 92,0 %, что является показателем эффективнос-
ти дискриминантной функции.
При оценке информативности переменных груп-
повой дифференциации пациентов с разной сте-
пенью одышки определено влияние анализируемых
признаков, другими словами – их вклад в формиро-
вание одного из наиболее важных симптомов ХОБЛ,
каковым является одышка. Как видно из рис. 2, про-
анализированные клинико-функциональные пара-
метры вносят существенный, хотя и различающийся
по значимости вклад в формирование интенсивной
одышки при среднетяжелой ХОБЛ. В частности, на-
ибольшее значение в полученной модели принадле-
жит такому показателю, как длительность ХОБЛ
(F = 22,8; р < 0,001), затем следуют частота обостре-
ний заболевания (F = 13,1; р < 0,001), уровень реак-
тивности бронхов, определяемый по ПД20 (F = 11,7;
р < 0,001), постбронходилатационный показатель
Рис. 1. Частота БГР
в зависимости от
степени одышки 
у больных ХОБЛ
Примечание: 
* – двусторонний
точный критерий
Фишера.
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ООЛ (F = 8,0; р = 0,006); наименьшую роль играет
возраст больных (F = 5,2; р = 0,023).
По имеющимся научным данным [24], как и по
результатам настоящего исследования, БГР рассмат-
ривается не только в качестве одного из ведущих
предикторов формирования ХОБЛ, но и фактора,
модифицирующего течение заболевания и способ-
ствующего неблагоприятному прогнозу по сравне-
нию с пациентами без БГР. Показано, что даже при
нетяжелых функциональных нарушениях (ОФВ1
> 50 %долж.) БГР у больных ХОБЛ ассоциируется
с большей выраженностью клинических проявле-
ний [25, 26]. Результаты дискриминантного анализа
также отражают значительное влияние БГР на выра-
женность одышки, что позволяет рассматривать БГР
при ХОБЛ в качестве самостоятельного патогенети-
ческого механизма более тяжелого течения заболе-
вания. Следует отметить, что выраженность бронхи-
альной обструкции не оказывала влияния на
различия степени одышки: показатели ОФВ1 до
и после БД (см. таблицу) были сопоставимы в обеих
группах больных (р > 0,05).
Таким образом, представленными данными подт-
верждается, что степень бронхиальной обструкции
не является определяющим предиктором тяжести
клинических проявлений и, в частности, выражен-
ности одышки, которая в настоящее время рассмат-
ривается в качестве самостоятельного маркера тя-
жести заболевания и соответствующего объема
терапии.
Заключение
Обобщая полученные результаты, следует отметить,
что уже на достаточно ранней стадии заболевания
(GOLD II) у пациентов с ХОБЛ продемонстрирова-
на широкая вариабельность клинических проявле-
ний, в т. ч. одышки. Представленные данные свиде-
тельствуют о неблагоприятном влиянии на течение
ХОБЛ таких факторов, как длительность заболева-
ния, частота обострений, БГР и легочная гиперинф-
ляция, которые могут рассматриваться в качестве
важных детерминант формирования тяжелой одыш-
ки. Выявление прогностически значимых предикто-
ров тяжелого течения ХОБЛ позволяют своевремен-
но активизировать патогенетически обоснованную
терапию, направленную на снижение легочной ги-
перинфляции, БГР и предотвращение обострений
на ранних стадиях заболевания.
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